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Beschreibung 

Spatdyskinesien sind spat auftretende, extrapyrami- 
dalmotorische Syndrome, die auf die Verwendur?c von 
Neuroleptika zuruckgefuhrt werden. Die Erkra^Rung 
auBert sich durch stereotype, unfreiwillige (pen ;^ rale, 
choreifonne, dystonische oder athetoide Bewegungen 
und Haltungen. Der hyperkinetische Charakter dieser 
Erkrankung deutet auf eine relativ erhohte dopaminer- 
ge Transmission in den Basalganglia hin. Diese Vermu- 
tung wird dadurch bestarkt, daB Spatdyskinesien durch 
die Weiterverabreichung von D2-Dopaminrezeptor- 
blockierenden Neuroleptika unterdruckt werden kdn- 
nen, obwohl sich die Bewegungsstorungen typischer- 
weise erst nach der Absetzung des ausldsenden Neuro- 
leptikums entwickeln. 

Spatdyskinesien sind auf jede Art Neuroleptika zu- 
riickgefuhrt worden. Es hat sich allerdings gezeigt, daB 
Ciozapin und das verwandte Fluperlapin diese Bewe- 
gungsstorungen selten ausldsen. Daher eignen sich die- 
se Medikamente zur symptomatischen Behandiung die- 
ser iatrogenen Erkrankung. Sie fuhren allerdings nicht 
zu einer wirklichen Heilung. 

Daruber hinaus sind bereits einige Benzodiazepin- 
Derivate wie Bromazepam, Clonazepam und Diazepam 
alieine oder in Kombination mit anderen Wirkstoffen 
zur Behandiung von Spatdyskinesien verwendet wor- 
den (Tegeler und Woller, Fortschr. NeuroL Psychiatr. 51, 
203—226 (1983X Weber et aL Drug IntelL Clin. Pharm. 
17, 523—527 (1983), Monteiro Clin. Neuropharmacol. 8, 
372—376 (1985), Thaker et al. Am. J. Psychiat 147, 
445—451 (1990)). Diese Medikamente sind als gamma- 
Amino-n-buttersaure nachahmende Verbindungen ein- 
gesetzt worden und wiesen nur einen wechselhaf ten Er- 
folg bei der Behandiung von Spatdyskinesien auf. 

Es ist bekannt, daB Chloroquin mit hoher Affinitat an 
Melanine bindet, von denen Neuromelanin u. a. in dopa- 
minergen Zellen der Substantia nigra gespeichert vor- 
liegt Diese Eigenschaft wurde bei Versuchen mit Aff en 
genutzt, um diese vor einer 1 -Methyl-4-phenyl- 
1 ^,3,6-tetrahydropyridin-induzierten, Parkinson-typi- 
schen Bewegungsabnormalhat zu schutzen (D'Amato et 
al, Nature 327, 324 (1987)). Dieses Toxin bindet stark an 
Melanine und zerstort bei langsamer Freisetzung a us 
dieser Bindung die dopamlnergen Zellen der Substantia 
nigra und erzeugt dadurch beim Menschen ein parkin- 
son-Syndrom. Eine Obertragung dieser Theorie einer 
Schutzwirkung von Chloroquin auf den Menschen oder 
auf die Behandiung von Spatdyskinesien hat bislang 
nicht stattgefunden. 

Es ist daher Aufgabe der vorliegenden Erfmdung, ein 
Medikament zur Verf ugung zu stellen, mit dem Spatdys- 
kinesien erfolgreich behandeit werden k5nnen. 

ErfindungsgemaB wird zur Behandiung von Spatdys- 
kinesien Flunitrazepam und/oder Chloroquin verwen- 
det 

Flunitrazepam (5-(2-Ruorophenyl)-l,3-dMhydro~l -me- 
thyl-7-nitro-2H-l,4-benzodiazepin-2-on) ist ein Ben- 
zodiazepin der Forrael: 
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mit R = N0 2 , R 1 = CH 3 und R 2 - F. Chloroquin 
(7^hIoro-4^4-diethylamino-l-methyIbutylamino)-chi- 
nolin) besitzt die Formel: 

20 HNCH(CH 2 ) 3 N(C 2 H S ) 2 
i 

CH3 

Runitrazepam- und chloroquinhaltige Praparate sind 

25 bereits als Arzneimittel zugelassen. ErfindungsgemaB 
kdnnen soiche Praparate verwendet werden, die Fluni- 
trazepam oder Chloroquin in geeigneter Oosis enthal- 
ten. Hierzu gehdren beispielsweise Rohypnol' 11 *, Runi- 
trazepam-ratiopharm™ 2 und Chlorochin™ Erfin- 

30 dungsge : IB kann Runitrazepam und/oder Chloroquin 
so wo hi ; Form von Tabletten oral verabreicht werden 
als auch ais Injektionsldsung injrziert werden. 

Die Runkrazepam-Dosis, die einem Patienten taglich 
verabreicht wird, sollte dabei zwischen 0,1 und 4 mg 

35 Uegen. Bevorzugt wird eine Tagesdosis von 2 mg in den 
ersten ein bis zwei Monaten der Behandiung. Spater 
kann die Dosis reduziert werden und betr&gt dann be- 
vorzugt 1 mg pro Tag. Bevorzugt betragt die Flunitra- 
zepam-Dosis, die einem Patienten verabreicht wird, 

40 zwischen 1 und 60 jig pro kg Kdrpergewicht des Patien- 
ten. 

Bei der Behandiung von solchen Patienten, die an 
Spatdyskinesien leiden, mit Runitrazepam kann zu- 
nachst eine Verschlechterung der Symptome auftreten. 

*5 Es kommt jedoch nach zwei bis drei Wochen zu einer 
deutlichen Besserung. Diese Nebenwirkung walirend 
der Obergangsphase kann durch gleichzeitige Verabrei- 
chung eines Clozapin-Shnlichen D2- Dopamin-Rezep- 
torblockers, der selbst keine Spatdyskinesien ausldst, 

50 unterdruckt werden. Dieses ist aber fur den Behand- 
lungserfolg nicht ausschlaggebend. 

Ohne hieran gebunden sein zu wollen, kdnnte der 
foigende vorgeschlagene Wirkrnechanismus den uber- 
raschenden Effekt des erfindungsgemaB verwendeten 

55 Runitrazepams und/oder Chloroquins erklaren, Spat- 
dyskinesien hervorrufende Neuroleptika wie Haloperi- 
dol und Chlorpromazin binden mit hoher Affinitat an 
Neuromelanin in den dopaminergen Neuronen der Sub- 
stantia nigra. Nach Absetzung des Medikaments dient 

60 das Neuromelanin als Depot, welches kontinuierlich das 
gespeicherte Neuroleptikum in den extrazellularen 
Raum abgibt Das freigesetzte Neuroleptikum blockiert 
dann nur lokal, d. h. innerhalb der Substantia nigra, so- 
raatodendritische D 2 -Dopaminautorezeptoren und 

6 5 ffihrt so zu einer erhShten Aktivitat der dopaminergen 
Neuronen, die nicht mehr durch Dopamin, welches von 
dem Perikaryon freigesetzt wird, inhibiert werden. Das 
ausschlieBlich in der Substantia nigra vorhandene bzw. 
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freigesetzte Neuroleptikum kann die terminalen Dopa- 
minautorezeptoren oder postsynaptischen Dopaminre- 
zeptoren, welche sich im Fall des Striatums einige Zenti- 
meter von der Substantia nigra entfernt befinden, nicht 
erreichen. Aufgrund der hoheren Frequenz der Aktions- 
potentials die entlang der dopaminergen Axone lauf en 
und die Freisetzung von Dopamin von Nervenenden 
innerhalb des Striatums vermitteln, resultiert im striar 
terminalen Feld eine erhdhte dopaminerge Neurotrans- 
mission, 

Diese Hypothese erklaYt, wamm Spatdyskinesien erst 
nach Reduktion oder Absetzung des Neuroleptikums 
auftreten, da nur unter diesen Bedingungen die dopami- 
nergen Rezeptoren des striar terminalen Feldes nicht 
linger, wie zuvor, antagonisiert werden. Weiterhin er- 
klart diese Hypothese, warum die, durch die Verabrei- 
chung der meisten Neuroleptika eintretende, sympto- 
matische Besserung bei Patienten rait Dyskinesien nach 
der erneuten Absetzung dieser Medikamente nicht an- 
hSlt, sondern oft eine Verschlechterung des Gesamtzu- 
standes auftritt Die zeitweise Besserung kann auf eine 
Blockade der dopaminergen Neurotransmission im stri- 
ar terminalen Feld zuriickgef iihrt werden. Es wird post- 
synaptisch die durch eine Blockade des prasynaptischen 
DrDopaminrezeptors an den dopaminergen Nerven- 
enden "desinhibierte" Freisetzung des Transmitters 
maskiert Die anschlieBende Verschlechterung der Sym- 
ptome nach erneuter Absetzung des Neuroleptikums 
kann durch ein zwischenzeitliches WiederauffQllen der 
Neuromelanin-Speicher innerhalb der Substantia nigra 
mit dem Neuroleptikum erkiart werden. 

Eine weitere BestStigung dieser Hypothese kann dar- 
in gesehen werden, daB Spatdyskinesien hHufiger bei 
alteren Patienten auftreten, deren Neuromelanin-Ge- 
halt in der Substantia nigra hoher ist als bei jiingeren 
Menschen (siehe Kaiya, Neuropsychobiology 6 (5X 241 
(1980)). Der hohere Neuromelanin-Gehalt bei alteren 
Menschen kann ein groBeres Depot fur Neurole^ tika 
darsteUen und somit aitere Patienten far Spatdysicine- 
sien anf alliger machen. 

Das verabreichte Flunitrazepam bzw. Chloroquin 
kann dazu f Ohren, daB das Neuroleptikum von den Neu- 
romelaninbindungsstellen innerhalb des dopaminergen 
Perikaryons verdningt wird. Durch die erhdhte Freiset- 
zung des Neuroleptikums kann es zunachst zu einer 
Verschlechterung der Symptome kornmen. Eine danach 
einsetzende Besserung zeigt den Erfolg der Therapie an. 

Der Vorteil der erfindungsgemaBen Verwendung von 
Flunitrazepam besteht darin, daB keine Nebenwirkun- 
gen wie Retinopathie, Ototoxizitat oder Spatdyskine- 
sien auftreten. 

Die folgenden Beispiele beschreiben Patienten, bei 
denen zur Behandlung von Spatdyskinesien Flunitraze- 
pam eingesetzt wurde. 
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Beispiel 1 

Eine weibiiche Patientin im Alter von 63 J ahren mit 
schizoaffektiver Psychose wurde zunachst mit Haldol™ 
(2x5 mg), Truxai™ und Saroten™ behandelt In der 
Folgezeit wurden Truxal™ und Saroten TO abgesetzt so- 
wie die Haldo^-Dosis auf 2£ rag reduziert Nach circa 
drei Monaten klagte sie erstmals aber starke mnere 
Unruhe und Sitzunruhe. Es wurde auf Fluanxol™ umge- 
stellt und nach circa zwei Wochen wurden alle Neuro- 
leptika bis auf Clozapin™ abgesetzt Nach weiteren 
zwei Wochen kam es wahrscheinlich aufgrund der Be- 
handlung mit Haldol 1 * und Fluanxol™ zu ausgepra gten 



55 



60 



65 



Dyskinesien, die zu einer stattonaren Aufnahme fOhrten. 
Es lagcn bei Aufnahme eine permanente Bewegungsun- 
ruhe sowie dystone Verkrampfung der Zunge (mit waJ- 
5 zenden Bewegungen) und der Schlundrauskeln vor. 
Weiterhin bestanden Dyskinesie und Dystonie der mi- 
mischen Muskulatur unter EinschluB des Platysma so- 
wie zusatzliche geringere Verkrampfungen und walzen- 
de Bewegungen des Korperstammes und der Rumpf- 
10 rauskeln mit Schaukeibewegungen sowie Jaktationen 
des Korpers nach vorne, relativ symmetrisch in Folge 
unregelmaBiger Bewegungsimpulse der Becken- und 
unteren Lendenwirbelsaulenmuskulatur in {Combina- 
tion mit den Stammuskein. Beim Gehen trat kein be- 
deutsames Parkinsonoid auf. 

Die Patientin wurde zunachst wegen Spatdyskinesien 
mit Nhoman ra , Clozapin TO , Artane TO und Remestan/ 
-mite 7 * behandelt 

Nach weiteren sieben Monaten wurde die Patientin 
drei Wochen Iang mit Rohypnol™ 2 mg zur Nacht so- 
wie anschlieBend fur 13 Monate mit Rohypnol™ 1 mg 
zur Nacht behandelt Hierunter verschlechterten sich 
zunSchst die Bewegungsstdrungen fur einige Tage. 
Nach circa 14 Tagen kam es jedoch zu einer Besserung 
zunachst der Schaukeibewegungen, dann auch der oro- 
fazialen Dyskinesien. Nach circa vier Wochen berichte- 
te die Patientin uber subjektive Besserungen. 

Beispiel 2 

Ein 54-jahriger minnlicher Patient war seit seinem 16. 
Lebensjahr aufgrund einer paranoid-halluzinatorischen 
Psychose mit den verschiedensten Psychopharmaka be- 
handelt worden. So auch iiber Jahre mit Depot-Neuro- 
leptika wie zuletzt im Januar 1991 mit Dapotum TO 
D100, Neurocil 111 und Atosil™ Im April 1991 traten 
erstmals Spatdyskinesien im Sinne eines Pisa-Syndroms 
auf. Zugleich bestanden diskret ausgepragte Dyskine- 
sien im Mundbereich und es trat ein Wippen der Beine 
auf. Daraufhin wurde die Dosis Dapotum 711 D100 von 
14-tagig2 ml auf 1 ml reduziert Diese Dosis wurde aber 
wegen erneuter psychotischer Exacerbation ab Juni 
1991 wieder auf 2 ml 1 4-tagig erhdht 

Die auftretenden Spatdyskinesien sind wahrschein- 
lich auf die zuvor erfolgte Behandlung rait Dapotum TO 
D 1 00 und Neurocil 11 * zuruckzuf uhren. 

Ab Dezember 1993 wurden zunachst zwet Monate 
lang 2 mg Rohypnol™ zur Nacht verabreicht Anschlie- 
Bend wurde die Dosis auf 1 mg Rohypnol TO reduziert 
Unter Rohypnol™ trat zunachst nach Eindruck des 
Pflegepersonals eine Verschlechterung der Spatdyski- 
nesien ein. Drei Monate nach Behandlungsbeginn er- 
folgte eine Zuriickbildung des Pisa-Syndroms sowie 
voilstandige Zuriickbildung der Dyskinesien im Mund- 
bereich. 



30 



35 



40 



45 



50 



Patentanspriiche 

1. Verwendung von Flunitrazepam und/oder Chlo- 
roquin zur Behandlung von Spatdyskinesien. 

2. Verwendung nach Anspruch 1, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB Flunitrazepam verabreicht wird. 

3. Verwendung nach Anspruch 1, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB Chloroquin verabreicht wird. 

4. Verwendung nach Anspruch 2, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB Flunitrazepam in einer Tagesdosis 
von 0,1 —4 \ig verabreicht wird 

5. Verwendung nach Anspruch 2, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB Flunitrazepam in einer Tagesdosis 
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von J —60 ng pro kg Kdrpergewicht des Patienten 
verabreicht wird. 

6. Verwendung nach einem der vorstehenden An- 
sprOche, dadurch gekennzeichnet, daB Flunitraze- 
pam und/odcr Chloroquin in Form von Tabletten 5 
oder Injektionslosungen verabreicht wird 

7. Verwendung nach einem der vorstehenden An- 
sprOche, dadurch gekennzeichnet, daB das Flunitra- 
zepam und/oder Chloroquin in einem Mittel verab- 
reicht wird, das auBer dem Wirkstoff gegebenen- ™ 
falls weitere, in der Galenik Gbliche Zus&tze enthait, 
die nicht mit Flunitrazepam und/oder Chloroquin 
wechselwirken. 
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